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® Neue Hexahydropyrimidine der Forme! (I) (aiehe For- 
melblatt) worin bedeuten: 

R 1 Waaserstoff, Alkyl mit bia zu 2 C-Atomen, Phe- 

nyl oder Tolyl, 

R'blaR* Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, 

wobei R 1 bis R J gleich oder verachieden aind, 

R* Wasserstoff, einen anellierten Benzol ring oder 1 

bia 3 gleiche oder verachiedene Subatituenten 
der Gruppe Alkoxy mit 1 bia 3 C-Atomen, Halo- 
gen, Nitro, Hydroxy oder Alkyl mit 1 bis 4 
C-Atomen, das unaubatituiert oder mit minde- 

. stens einem Halogen-atom substituiert ist, 

eine Einfachbindung oder die Gruppe C«Hj-CH 

1 Q eine Einfachbindung oder Alkylen mit n « 2 bis 

' 6 C-Atomen, wobei mindestena 2 C-Atome zwf- 
achen den beiden Stickstoffatomen atehen, oder 
ein aotches Alkylen, daff mit hochatena <n-2) 
Hydroxylgruppen substituiert lat, wobei die 
OH-Gruppe in anderer all geminaler Stellung 

zum Stickatoff atehen. 

Sauerstoff oder Schweferl und 

Zttckstoff oder die Grupper -CH 

einachlleSlich derSSureaddltionssalze derVerbindungen der 
Forme) (I), Verfahren zu deren Heratellung sowie Arzneimrttel 
enthaltend diese Verbindungen. * 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, Frankfurt am Main 
Zustellungaadresse ; Hoechst Aktiengesellschaft , Werk Albert 
Postfach 12 9101 > 6200 Wiesbaden 12 

Auslandstext zu P 27 27 469.. 

(= Hoe 77/AOO 

5 Prioritat vom 18. Juni 1977 

' iw Neue Hexahydropyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
Arzneimittel^ die diese Verbindungen enthalten" . 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Hexahydropyrimidine 
e'inschlieBlich ihrer Salze, Verfahren zii deren Herstellung und 
10 Arzneimittel, die diese neuen. Verbindungen als Wirkstoffe ent- 
halten. 

Es sind l-(3-Trifluoraethylphenyl)-4-athyl- bzw. -propyl-pipe- 
razine, die im Alkylteil id -substituiert sind, als Anorektika 
beschrieben, wobei von der allgemeinen Definition auch Derivate 
15 mit der 2,4-Dioxo-3-hexahydropyrimidinyl-Gruppe in CO-Stellung, 
allerdings ohne C 5 - und/oder C^-gebundene Substituenten mitum- 
fafit werden, ohne dafi jedoch derartige Verbindungen offenbart 
werden (Deutsche Offenlegungssphrif t 22 42 382)/ 

Es ist bekannt, dafi Pizotifen ebenso wie Methysergid aufgrund 
20 der serotoninantagonistischen Wirkung als Antimigranemittel ver- 
wendet wird (H. Heyck "Med. Welt" Band 25,(1974) Seiten 1853 bis 
1874). KUrzlich wurde auch tlber Erfolge bei der MigrSnebehandlung 
mit dem Gefafitherapeutikuro Bencyclan berichtet (M. Abel, "Med. We It" 
Band 27, (1976) Seiten 1509 bis 1512), das neben einem schwachen 
25 Serotoninantagonismus insbesondore die Eigenschaft besitzt, die 
Aggregation von Thrombozyten zu hemmen. 

Uberraschencierweise wurde nun gefunden, dafi die vollkommen anders- 
artig strukturierten, neuen Hexahydropyrimidine der allgemeinen 
Forrnel (1), (siehe Formelblatt ) , worin bedeuten: 

30 R 1 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 C-Atonen, Phenyl oder Tolyl, 

2 . 5 ? 
R bis P. Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, wobei K 



bis K 5 gloich Oder verschiedcn sind, 
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R^ ' Wasserstoff, inen anellierten Benzolring" oder ±Hais3 

gleiche Oder verschiedene Sub&tituenten der Gruppe Alkoxy^**^ 
mit 1 bis 3 C-Atom n, Halogen, Nitro, Hydroxy oder 
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, das unsubstituiert oder mit 
mindestens einem Halogenatom substituiert ist, wobei das 
Halogen jeweils Fluor, Chlor, Brom und/oder Jod ist, 

A eine Einfachbindung oder die Gruppe CgH^CH, 

Q eine Einfachbindung, unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen 

ait n = 2 bis 6 C-Atomen, wobei mindestens 2 C-Atome zwischen 
den beiden Stickstoffatomen stehen , oder ein'solches Alkylen, 
das mit hBchstens (n-2) Hydroxy Igruppen substituiert ist, 
wobei die OH-Gruppen in anderei* als geminaler Stellung zu 
Stickstoff stehen, 

X Sauerstoff oder Schwefel und 

Z Stickstoff oder eine Gruppe -CH 

neben anderen wertvollen pharmakologischen Eigenschaften bei 
guter Vertraglichkeit vor allem hochwirksame Serotoninantago- 
* nisten und gleichzeitig starke Thrombozytenaggregationshemmer 
darstellen, Sie kommen deshalb besonders ftir die MigrSne- 
therapie in Betracht, 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel- (I) 
einschliefilich ihrer Sfiureadditionssalze mit geeigneten an- 
organischen und/oder organischeiSfiuren. 

AuBer den bereits erwfihnten wertvollen pharmakologischen Eigen- 
schaften zeigen die erfindungsgemafien Verbindungen antihista- 
minische Aktivitat, eine ErhBhung der Erythrozytenf luiditat , 
sum Teil auch psychotrope Wirkung, elnen schwachen Bradykinin- 
antagonisraus sowie blutdrucksenkende Effekte. 

Besonders interessant sind Verbindungen der Formel (I), in denen 
fttr sich oder vorzugsweise kombiniert. 

R 1 Alkyl mit 1 bis 2 C-Atomen, 

R 2 ,R 5 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 2 C-Atomen,. 
h r 

R ,R Wasserstoff, 

R 6 Wasserstoff, Halogen, Halogenalkyl mit bis zu 2 C- und 

3 Hal ogenat omen, vorzugsweise Fluoratomcn, 
A eine Einfachbindung, 

Q eine unverzweigte Alkylenkette mit 2 bis 3 C-At men, 
X Sauerstoff oder Schwefel und 
Z Stickstoff bedeuten. 
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Hiervon sind solche besonders bevorzugt, in denen R 1 fethyl, elner der 
Reste R 2 und R 3 Methyl und der andere Wasserstoff und R 6 Wasserstof f 
Oder Fluor in 4-Stellung bedeutet, wie die Verbindungen Nr.. 9, 11 und 
16 bis 18 der Tabelle IV, 

Wenn R 6 eine in 3-Stellung befindliche CF^-Gruppe darstellt, ist 
vorzugsweise auch einer der Reste R 1 bis R 5 verschieden von Wasser- 
stoff oder ist A C^-hi oder ist Q eine Einfachbindung Oder hat 
mindestens U C-Atome oder ist X ein Schwefelatom oder ist Z -CH=. 

Gecignete Cruppieruncen \^ J- A " . 

sind beispiclsweise Phenyl, 2-, 3- oder *-Tolyl, 2,6- oder 3,*- 
Dimcthylphenyl, 2-, 3« oder 4-Methoxyphenyl, Naphthyl, Fluor- 
phenyl, Chlorphcnyl, Bromphenyl, Trif luornethylphenyl oder 
Diphenylmethyl. • - -5 • - - 

• Ceeignete Gruppierungen 




sind beispielsweise 5,6- oder 6,6-Dimethyl-5,6-dihydrouracil-3-yl; 
5,6- oder 6,6-Dimethyl-2-thio-5,6-dihydrouracil-3-yl* 1,6,6- 
Trimethyl-2-thio-5,6-dihydrouracil-3-yl; 1,6,6-Trimcthyl- 
5>6-dihydrouracil-3-yl; 6-Phenyl-5»6-dihydrouracil-3-.yl; 6-Methyl- 
5j6-dihydrouracil-3-yl und S^-Dihydrouracil-S-yi. - 

Cceicnete Bruckcr^lieder Q stellen aufler einer Einfachbindung bei- " 
spielsweise Jtthylen, Propylen, Butylen, Pentylen,' Hcxylen, 2- 
Hydroxypropylen oder -butylen car, wotei die Kcste mit mindestens 
3 C-Atomcn auch vcrzweigt sein kannen, so daB noch mindestens 
2 C-Atome in der Kettc stchen. Etwaiee OH-Gruppen sollen nicht * 
ccminal zu cincm Stickstorratom stehen. 

GeGenstand der Erfindunc ist auch ein Verfahrcn zur Herstcllunc 
der oben Gcnanntcn Verbindunccn der Formel (I), das dadurch gc- 
Cckcnnzeichnet ist,da3ran eine Verbindunc dor Formel (II) (slche 
Formclblatt); worin R 7 Wasserstoff oder Alkyl nit 1 bis *\ C-Ato;r.cn 
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bedeutet, unter Abspaltung van R CH zur Verbindung I cyclisiert 
Oder eine Verbindung der Patrol (HE) (siehe Fbrralblatt) mit. 
einem 3-Isocyanato- bzw. >-Isothiocyarato-allcancai1x*^^ 
genid der Farmel (IV) (siehe Formelblatt) oder einem Dihalogenid 
5 der Fannel (IVa) (siehe Ftonelblatt), wobei jeweils das Chlorid 
bevorzugt 1st, unter Austritt von' Halogenwasserstof f zu einem Hexa- 
h(ydixDpyrirnidin der Pbrmel (I) umsetzt. 

Die Cyclisierung kann auf verschiedene Weise nach Qblichen Kon- 

densationsmethoden erfolgen. Beispielsweise kann sie in einem 

lOgeeigneten LCsungsmittel und/oder in Gegenwart von Minerals^uren • 

und/oder fcurch Erhitzen des bei der Synthese der Verbindung II 

anfallenden Reaktionsgemisches bzw. der daraus isolierten Rein- 

7 

substanc (II) erfolgen. Verbindungen in denen R fttr Wasserstoff 
stent, lassen sich vielfacb besonders gut mit Hilfe von Mineral - 

15 sauren, wie Schwefelsaure oder Halogenwasserstoff sauren, vorzugs- 
veise von Salzsfiure oder Brorawasserstoff saure in einem Alkohol 
wie Methanol j Xthanol, Propanol oder Iaopropanol cyclisieren. Die 
Cycliaierung kann aber auch,\was bevorzugt ist, durch Erhitzen " 
der reinen Substanzen unter Abspaltung von Wasser oder ohne LOsungs- 

20 mit t el- und Saurezusatz mitt els geeigneter Dehydratisierungsmittel, 
vie Acetylchlorid oder Essigsaureanhydrid, erzielt werden. Zweck- 
n&fiig wird am Siedepunkt des entsprechenden LSsungs- oder Konden- 
aationsmittels gearbeitet. 

Die Cyclisierung von Verbindungen , in denen R Alkyl ist, wird 
25 bevorzugt in einem geeigneten LOsungsmittel und/oder in Gegon- 
wart von Mineral sauren, z. B. der oben genannten Sauren und Al- 
fcohole, durchgefQhrt. Bei Verbindungen, in denen X Schwefel ist, 
ist die Cyclisierung in LSsungsmitteln ohne 'Zusatz von Mineral- 
sSuren besonders bevorzugt. Es ist auch mOglich, Verbindungen 
der Formel (II), in denen Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, 
*un&chst mit einem Alkalihydroxyd zu eirier Verbindung der Formal (I?)* 
in der R^ Wasserstoff bedeutet, zu hydrolysiercn und diese anschlie- 
fiend zu cyclisieren. Diesc Hydrolyse kann mit Vorteil in wafirigem 
oder waflrig-acetoriaschera oder wafirig-alkoholischera Medium durch- 
35 gefUhrt werden, wobei der Alkohol zweckmasig 1 bis 3 C-Atomo hat. 
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Die Umsetzung dcr Halogcnide der Forme 1 (IV) und (IVa) wi'rd 
vortcilhaft in gcgenUber don Reaktionstcilnchmern unter den 
Rcaktionsbedingungen inerten LOsungsnitteln wie Hethylcnchlorid, 
Chloroform, Toluol odcr Xylol, bevorsugt in Gegenwart von terti- 
5 Sren Acinen wie TriSthylamin, Tributylamin Oder Pyridin, odcr 
auch nur in den reinen terti&ren Aminen Oder in stark polaren 
aprotischen liSsungsmitteln wie Dime thy If or man id durchgeftlhrt , wo- 
bei zvreckmaflig am Anfang der Reaktion gekOhlt und gegen End© 
zum Sieden erhitzt wird. 

10 Bevorzugt ist die Darstellung der Verbindungen (I) gemSB der Erf In- 
dung unter Verwendung der Zvischenprodukte entsprechend Pormel (II) » 
die sich auf verschiedene Veise erhalten lassen. So. gewinnt man 
beispielsweise Verbindungen der Pormel (II), in denen Wasseratoff 
bedeutet, 

15 ' a) durch Umsetzung eines Arains der allgemeinen Pormel (III) (aleho 
Formelblatt) mit einem J-Isocyanato- bzw. 3-Isothiocyanatoalkan- 
carbonsa*ureester der Pormel (V) (siehe Pormelblatt) Oder . 

Verbindungen der Pormel (IX), in denen R^ Wasserstoff oder Alkyl 
bedeutet, indera man 

20 b) ein Amin der Forme 1 (III) zuerst rait einer Vcrbindurig der 

Pormel (VI) (siehe Forraelblatt) zu einem Imidazol der Pormel (VII) 
(siehe Formelblatt) und dieses anschlie&end nach Oder vorzugs- 
weise ohne Zuischenisolierung mit einera 3-Aminoalkancarbonaaure- 
derivat der Pormel (VIII) (siehe Formelblatt) als solchem Oder 

25 in Form eines seiner S&ureadditionssalze urasetzt, odor 

c) ein Amin dcr Forrael (III) nit einera Carbamoylhalogenid der 

Pormel (IX) (siehe Formelblatt), worin Hal vorzugsweise Chlor lat, 
zu einem Hydrohalogenid einer Verbindung der Pormel (II) umsetzt. 
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Cceicnotc Ausgancsstorfc dor Formel (III) sind bcispiclttwcisa 
l-Phcnyl-1-(3-auiinopropyl)-pipcrazin, l-(2-Mcthylphcnyl>- und • 
l-(3-HcUiyXphenyl)»Jl-(3-aninopropyl)-pipera--:in > l-(2-Mc«thoxy- 
phcnyl)-, l-(3-Hcthoxyphcnyl)- und l-(4-Hcfiioxyphcnyl)-'i-( 3-amino- 
5 propyl) -pipcrasin, 1-(3, 1 »-Diniethylphcnyl)- und l-(2,6-DiucLhyl- 

phony 1) ( 3-aninopropyl ) -piperasin, 1- ( 3-Trlf luortno thy lphcny 1 ) - , . 
l-(l-ISi|*ittvl)r und l-Cl-Fluorphonyl)-ll-(3-aniinopropyl) -piperazin, 
l-Phenyl-M2-aninoathyl)-pipera2in, l-(2-Kcthoxyphenyl)-l|~ 
(2»auinoiithyl)-piperasin, l-C^-KcthoxyphenyD-MS-aininopentyl)- 

10 pipcrasin, l-(3-Trifluorinethyiphenyl)-tl-(*i-aniinobuty 1) -pipcrazin, 
l-Diphenylraethyl-l|-(3-aR)inopropyl) -piperazin, k -Phenyl- l-£-amino- 
propy:)-pir»eridin, l-Phenyl-H-(H-aminobutyl)-piperazin, 1-Phenyl-*- 
( 5-aninopenty 1) -piperazin, 1-Pheny l-*l-aminopiperazin odor 
^-Phenyl-l-(2-aninoathyl)-piperidin. t ' ' 

15 Geeicnete 3-Isocyanato- bzw. IsothiocyanatoalkancarbonsSuree'ster 
der Formel (V) sind beispielsweise 3-Isocyanatoisovaleriansaure- 
methylester und -athylester, 3-Isocyanatoi30valefiansaurc-n- 
und -isopropylester, die verschiedenen 3-Isocyanatoisov"alerIan- 
BSurebutylestex, 3-Isothiocyanatoisovaleriansauremethylecter und 

20 -athylester, 3-Isothiocyanatoisovaleriansaure-n- und -isopropyl- 
ester, die verschiedenen 3-Isothiocyanatoisovaleriansaurebutyl- 
ester, 2-Mcthyl-3-ioocyanatobutter53uremethyle3ter, 2-Methyl-3- 
isothiocyanatobutteroauremcthylester, 3-Phcnyl-3-icocyanatopropion- 
siiurcmethyle3tcr und 3-Isoeyanatopropion3£urcnethy3estor. 

25 Geeicnete 3-AminoalkancarJjonsnure-Derivate der Formel (VIII) 

sind sum Beispiel solchc, die den oben genannten Isocyanatoverbindungen' 
entsprechen und in 3-Stellung statt der Isdcyanatogruppc eino 
Aminogruppe enthalten, wie 3-Aminoi3ovaleriansSureinethylester , 
3-Amino-2-methyl-buttere3ureracthylester und 3-Aminopropionsaure- 

30 methylester, rerncr 3-Mefchylarainoisovaleriancaureraethylester . 

Dei Vcrfahrcnsweioe a) arbeitet man zwcckraaOig in gegenttber den 
Reaktioncpartnern inerten Losungsnittcln wie Xylol, Toluol, 
Mositylen, Benzol, Methylcnchlorid Oder Chloroform, 
und zwar bevorsugt beim Sicdepunkt des LScungomittols ; die 

35 Rcaktion kann jedoch auch bei Raumtemperatur durchgertlhrt werdon, 
wobei sich das Reaktionsgemisch in der Rcgol von selbst erwarmt . 
Dann wird das L5cun C oraittel, zv/eckmaCi c unler vermindcrfcem Druck, 
entfernt und die Zwischeiwerbindung II entwedcr nach Reini^ns durch 
Umkristallisation odor direkt als RohproduHt - wie vorstehend be- 

H 0 schrieben - in vaflrigem Oder wacrig-alkoholischem Medium, vorzugs- 
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-else an desaen Siedepunkt, im ftOle vcn X = Sauerstoff vorzugs- 
wise in GegenHart von MineralsSuren, cyclisiert. 3m FaXLe vcn 
X = Schwefel 1st in der Regel ein Silurezusata nicht notrendig. 
Aueh eire Circliaierung durch EWntzen auf ^peraturen vcn ttoer 
5 150°C, vorzugsneise um 200°C und unter Scbutzgas 1st mOglich. 

We Verfehrensvariante b) lfifit sich im allgemeinen bei Raumtenperatur • 
und zweckmSflig als Eintopfverfahren besonders gut in Ttetrahydrofuran 
durchfUhren. Nach Zusatz der Verbindung VIH vdrd die weitere Unsetzung 
uM zuvor beschriebene Cyclisierung jedoch vorteilhaft am Siedepunkt 
lO des Rcaktlonoceinischcs durch E efOhrt. Verbindungen dor Formel (II), 
in denen R Wasserstoff ist, werdcn bevorsugt - -nachdea sie 5n rei- 
. ner Form isollert sind - durch Erhitzen ohne LCsunfadttal cycliaiert. und 
swar vprteilhart bei Tentperaturen Ober 150°C,' vorxugsweise bel 
etva 200«C und unter Schutsgas. Bo in Einsats von im P.eaktions- 
15 Cemisch nur schKor*16slichen Verbindun C en dor Pormol (VIII) lot 
xur Ersielung der eewunscbten Uracctcung der Zusats eines begon- 
. uber den Roaktionoteilnchroern inerten, polaren Loiuncr.mittoXs wio 
. •. m Mmethylfonnamid swecknaflig, damlt eine homogene Losung erhaltcn 
• wird. 

* 

> Zur Herstellune der Mono-' oder Bisadditionsverbindungen, die 
nach den allgomcin Dblichen Hethoden erfolgt, aind 
Phvaioloeiach vertragliche' Mineral- oder Sulfonsauren geoignet. 
wie CMorvasseratorrsaure. Bromwaaserstoff saure, Schwefelaaure. ' 
Bensolsulfonsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und 
Cyclohexylsulfaninsaure. ' . una 

Die Stability der erfindungsgemaBen Verbindungen. die i» all- 
Eejneinen kristallin sind, erlaubt die Herstcllung von Aranei- 
mitteUubereitungen far orale, parenteral und rektale Verab- 
"i^uns- Die Herstellung dieser Zubereitungen kann ne ch der 

30" Oblichen Praxis durch Zuniachen passender und vertrJiglichcr Hilfs- 
8torr C/ wie Starke, Milehzueker, Cellulosederivate, Stearinstture 

lh "' Sal ? 6 ' L8su "6 S »ittel, Losun C sver»ittler. Zapfchenmasae, 
Tragerstorre wie Chloride. Phosphate und Carbonate in 
Oblieher Weise au P ul vern, Tabletten, 'Drageea, Kapseln. Zapfchen, 

35 Wsungen. Fasten oder Suspensionen erfolgen. Aueh eine Vcrab- 

™ rClnCn SubStan2en in P °™ von I«krok= PS eln ist »B G lich 

und ebenso aueh eine Konbination ait anderen Wirkstoffen. 



25 
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Ihre Dosierung kaim bcim Benschen z. B. 0,1 bis 50 »g, vorzugs- 
weise 0.5 bis 10 *g, inabe sonde re 0,5 bis 3 mg per os pro Tag, 
und Hensch betragen. 

. Pharmakolonischc PrOfunr und Errebnisse 
5 1. Serotoninantagonlstische tfirkung 

Zur Charakterislerunc dcr scrotoninantagonistischen Wirkung 
wurden folgende pharmakologische Tectnodelle verwendett 

TeSt . a: Vc ^6uchsanordnun G nach Xoncett und Bossier (Arch, exp 
- Path. Pharaak. 19£ (194p) 71): * 

"10 Albino-Mecrschveinchen aus hauseigencr Zucht werden mit 1,25 fi/kg " 

Urethan intraperitoneal (i.p.) narkotisiert.* Die Regictrierung 
des* Bronehialviderstan<*es erfolgt bei gefiffnetera Thorax Ober ein 
Aufnahacgerfit ("Broncho transducer") dor Pirraa Dgo Basile (Kail and); 
die Atemfrequene wird durch kOnstliche Beatmung ait einer Frequens 
- f 15 *von 58 Huben/rain konstant gehalten, der Aufblasdruck betrSgt 

9 . cm BgO-Saule. Zur Erseugung der Bronchospasmen injiziert iaan alle 
.15 »in 5 bis 10 ug/kg Serotonin (als Scrotonin-kreatinin-sulfat) 
in einem Volumen von 0,1 ml/kg Korpcrccwlcbt (KG) in cine der 
Jugularvenen. Die PrHfsub3tanzen werden in eineia Volumen von 1 ml/kg KB 
20 entweder intravenos innerhalb von 30 c 2 min vor dor Erzcugung 

des Serotoninspasmus oder aber intraduodennl bzw. oral rait tela 
. Schlundsondc 15 Bin vor. dcra Spasmus verabroicht. Dor ED^-Wert 
entspricht der Dosis; durch die ein Serotonin -Spa sous 2 min 
nach i.v.-Injektion bzw. 15 min nach oraler oder intraduodenaler 
,25 - Oabe des Prfiparates ua 50 % gehemat wird (siehc Tabelle I). 



1 . 



Test bs Serotoninantagonisaus am isolierten Uterus der Rat to 
nach Robert A. Turner: Screening Hethods in Pharmacolog;/, Academic 
Preos 1965 (New Tork and London): wcibliche Sprasue-Davley-Hatten 
wit einem Oewicht von 180 bis 2*0 g crhalten zur Erzeugung das* 

30 m Oestrus 2* Stunden vor der Uterusentnahroc 2 »g/kg Oestromon 

. (Pirma Merck, Darmstadt) intraperitoneal. Das auf 22°C gehaltcno 
Organbad enthalt eine Tyrode-Ldsung mit spesifischer Zusaxacn- 
setzung. Das Prfiparat wird in waflrigcr Losung mit einem Cesamt- 
volumen von 0,1 ml in das Bad appliziert. Die verabreichte Scro- 

35 tonin-Konzcntration betragt 10~ 8 g/ml Bad, Dor ED^-Hcrt entspricht 

der Dosis, durch die ein Serotonin -Spasmus um 50 % geheiamt wird 
(siche Tabelle 1). 
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Tcst c: 5-Nydroxy-L-tryptophan-Antagonismus an der Maus: . 
Eine einmalige Cabc von 5-Hydroxy-Ii-tryptophan bewirkt bel M&uaen 
eine starke ErhOhung der DefSkation auf grand der gcstoigerten 
Biosynthcse von Serotonin aus der cxogcn zugeftlhrtcn Aminos&urc. 
5 . Durch Serotoninantagonisten last sich (looser Deffckationscf fekt 

vermindern. Pie Prtlfsubstanzcn werden 1 5 min vor der Tryptophan- 
Oabe oral verabreicht. Die Tryptophan-Dosia betragt kO mg/kg i.p.. 

Die Beurteilung erfolgt 1 Stunde nach Verabreichung des Prflparates 
durch Messung der ausgeschiedcnen Kotmengc. Eine Reduzierung dieser 
10 Mengc urn (25 i der Leerkontrollewird je nach dem Ergefcnis mit 0 Oder (+), 

. von 25 bis 50 % mit + , von 50 bis 75 ^ mit 44 und >?5 % mit 4++ 

■ an&egeben (siehe Tabelle I); . 
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10 



15 



2 - frranfoocytei^ Wirkunff 

nach G. V. R # Bom, Nature 1832. 927 - 929 (1962) und 
K. Breddin et al., Klin. Wschr, 53, 81 - 89 (1975) 

In plflttchenreichem Plasma (PRP) von Beagle-Hunden vdrd durch 
5 In vitro-Gabe von Adenosindiphosphat (ADP) in einer Ehdkanzen- 
tration von 2,5 x 10 g/ml experimentell eine •Ihraitxxrytenaggrega- 
ticn induziert, die mit Hilfe eines Universalaggregoneters der 
Flnna B. Biwi/Ifelsungen gemessen wird. Hierbei registriert ein 
Etoperidorf-Photcraeter die Jtnderung der optischen Dichte des Plasmas. 
Fblgende Parameter werden erfaflt: 

1) Der Winkel pC zwischen der Tangenete am Anfangsteil der Kurve 
und der waagerechten Ifcngente 

2) Die Zeit Tr van Beginn der Rotation (Aggregation) bis zur 
vftlligen Desaggregation 

3) Die Ma xim al am plitude (Ma) der Aggregationskurve als Differenz 
zwischen der AusgangstransnrLssion und der maximalen 'Transmission. 



Tabelle II 



Sub 5 tans - 


Endkop.zentration 
in c/ml 


cC 


Tr 
nin 


Ma 


Xndorunrc i 
der Ma In 5j 


$ 


' 10~ 5 


8*,5 . 


i,6 . 


535 


- 11 


(n » 5) 


3 x 10~ 5 


86,6 




523 


- 15 




10"* 


87,0 


4,0 


«3 


^-•"20 


16 
(n = 5) 


io" 1 * 


86,3 


1,8 


315 


. - 42 


17 . 
(n * 5) 


10"* 


85,9 


2,3 


314 


- 18 


.18 

(n * 5) 


10"* 


85,8 


,3.0 


328 


- 19. 


•Vludilat 
1 <n = 20) 


. 10"* 


85,2 


2,6 


•32* 


- 3»« 



20 



25 



30 
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3. Akute Toxiz#t&t 

In OJabelle HI sind fUr einige Verbiri&ungsn die an JEusen und 
Ratten bei Intraperitcnealer und ^trawe&Saer Applikatian 
fiber die iimerhalb von 7 Ikgen • au^tretende Martalitat als IX> 50 
> bzw. ID^-Bereich bestiinnbe Toxizit&t arvgegeben. 

TabelXo III = ^ 



Sub at ant- , 


r ™ " - 

Applications- . 
art " r 


In ag/kg** ^ 
f .Kaua . ' Ratto 






?3 (75,7 - 9D 
466r - 300 *•)■ 


60 (53-67)**> 


* il J;* i.tf 


100 - 300 • 


4 


\ 16 

. c 




40 - 63 ' 
200 -400 . 




17 i | £;Wv> 


54 X51 r 57JL>^ 


25 - *0 


18- . 




100 - 150 . 


66 (63 - 69) 


JPitotifon- 




*>3 V 1 * 8 


• 17 i 1,1- - 



*) Vercchnet nach Litciificld^u. Wilcoxon, J . Pharnacol.cxp. Ther. 

^ ^^r^r 2£> 99 (i9 , »9) 

**) . *fOr die Ba«o "V 
♦»*) Spoigt,' Tt H. and C. S. AvSy/TSrucs, J,. 159 - 203 (1972) 
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Wie aus den vorsteherden Tabellen hervorgeht , sind die 
erf indungsgem&fien Verbirxiungen grOBtenteils dem Vergleich3- 
prSparat Pizotifen-HCl ttberlegen. DarUber hinaus haben tier- 
experimentelle Untersuchungen weitere Vorztige gegenttber Pizotifen-HCl 
5 In der Weise gezeigt, dafi a) die Wirkung wesentlich schneller ein- 
trltt, b) im therapeutischen Dosisbereich keine Sedation hervor- 
gerufen und c) keine unerwunschten Appet it stimulation bewirkt wird. 

Eine besondere Anwendung der er finch ingsgerAfien Verbinctungen 
entsprechend Formel (I) sowie deren Salze liegt in der Kombi- 
10 nation mit anderen geei©ieten Wirkstoffen,. wie Analgetica, . 
Ergotamin-PrSparaten , anderen Serotcrrinantagonisten, Spa3mo- 
lytica, Vasodilatantien, 6-Synpatholytica, Antemetica, Anti- 
histarainica, Sedativa, Tranquillantien, Coffein, Nicotinsaure- 
Derlvaten, Vitarainen und Ostrogenen. 

15 Beispiole 

1 . 3 -C3- ( * -Pheny 1-1-piperaziny 1 ) -propy l) -6 , 6 -dime thy 1-5 ,6- 
dlhydrouracil-hydrochlorid. (Tabelle IV, Nr. $), 

A) 11,0 g (0,05 mol) l-Phenyl-3-(3-anrinop^ und 7,85 g 

(0,05 mol) >Isocyariatoisovaleriarisaurenethylester werden nach Ver- 

20 fahrensyariante a) in je 50 ml Toluol gelost, miteinander vermischt und 
kurz zum Sieden erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird das Lttsungs- 
mittel unter vennindertem Druck abdestilliert und der Olige 
ROckstand in Xther aufgencnroen. Nach Zusatz von Petroltther und 
Reiben mit einem Glasstab erhSlt man die Verbindung II kristallin. 

25 Sie laBt sich aus einem Azetcn-Petrolfither^Semisch umkristallisieren. 

Schmelzbereich 75 bis 77°C; Ausbeute 15,1 g (80,0 % der Theorie). 
* ♦ • 

Zur ttoerftlhrung.in das Hydrochlorid wird die Base in Azeton gelttst 

und mit der Squimolaren Menge N SalzsSure versetzt. Man entfernt das 

Wsungsmittel unter veimindertem Druck bei maximal 30°C und kristallisiert 

30 den RUckstand aus Dioxan um, wodurch man das Zwischenprodukt 3-£3-(3-<^i- 

Phenyl-l~piper^inyiypropyl)-ureid^ 

chlorid in reiner Form erhSlt. Ausbeute quantitativ; Schnelzbereich 
168 bis 170°C; CgjjHjjClK^Oj ; Molekulargewicht 412,96. 
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>r^M-C!! a -CH 2 -CI! 2 -y-C-K4-CH 2 -c;-0-CH 3 .1IC1 



ll 3 (X) 



Analyse: bcrcchnct: c 58,17 H 8,05 N 13,57 

ccfundcn: c 58,07 H 7,97 » 13**6 
* • * • • • • • 

Zur Cyclisterung vird die Vc'rbindung in ctwa dcr 10-fachen 
5 Hence 12 Z-Jgcr SalssSurc cclBct und zwci Stundcn an RUckriufc 
l*ekocht, wobei inncrhalb dcr letaten Stunde ca. dp.c Iftlffee ties 
L06un£sraittcls t bci Horealdrucfc' abdestilliert wird. Kan dampft 
untcr vcrmindcrtco Drue* cin, lost den Hackstand- in Wasser und fOgb 
eincn-Oberschufi wafiriger Katronlaugc hinzu. Die ausgefallene Bise 
10 wird in Kethylcnchlorid aufgcnonxien, flber SatriunovJ-fat getrock- 
• not und nach Eind&apfen aus eincm Hethanol-DiisopropylSthw-Ce- 
misch umkristallisicrt. Sctaelzbereich 1J5 bis 136°C. 
Die Cyclisierung kann auch durchgcftlhrt verden, indem man 5*65 E 
(0,015 ool) 3-£3-(3-< 1 »-Pbenyi-l-piperazinyl>-propyl)-ureiAo]- 
15 isovaleriansaureaethylester unter Sticks toff a tmosphfire etwa 

1,5 Stundcn auf 200°C erhitzt.Der Yerlauf der Cyclisiorunc wlrd 
daboi dUnnschichtchroniatographisch verfolgt. Hach beendeter 
Reaktion wird die erstarrte SchmcUe mit Diieopropy lather an- . 
gerieben, flber eine Chromatographiersaule gereinigt und aus 
20 Methanol-Diisopropyiather uakristallisicrt . Ausbeute: 2,5 8 
(48 % der Theorie); Schraclzbereich: 13* bis 136°C. * . 

Zur OberfOhrung in das Monohydrochlorid w'ird die Base in Methanol" 
gel5st und mit der berechneten Menge- N SalzsSure versetst. 
Nach dera Eindanpfen untcr vernindertea' Druck kristallisierb 
25* man den Hackstand atis Methanol oder Wasser ura, Schnielzbercich 
236 bis 2*I2°C; Suramenforroel C^H^Cltl^; Holekularcewicht : 
380, S»2. . . • 



/^V/>-CB,-CM,-CB 9 rK K CH 3 • '* cl 



30 



Analyse: bcrcchnct: c 59,91 « 7,67 CI 9.31 N l''»71 
cofur.den: C 60,28 H 7,75 CI 9,39 H l'»»73 
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D) Diosclbe Substanz kann auch wie folgt hcr E estellt werden: 

Eine Wsung von 21,9 6 (0,1 Bol ) l-Phenyl-Mj-aainopropyD-piperazin 
in 100 al Toluol wird nach Vcrfahrenswelse a) untcr Ruhren mit einem Ce- 
mioch auo 15,7 e (0,1 nol) 3-IsocyanatoisoV6lcriansaurei-et:hyl- 
5 ostor und 100 ml Toluol vcrsctst. Han erhit-.t kurz *um Sicdon, 
• ktlnlt aur Rau;.itc:.-.peratur ab, daapft zur Trockna ein und lost 
den EUckstand in c-twa 1 1 Aceton. Hach Zusatz von 100 mJL 
(0,1 nol) H Hatronlau 5 e wird das Reakt.'onsceaisch ca. 20 Stnndan 
boi Kr.untCKperatur E era!-.rt. AnschlieSend fil G t nan 100 ml 
10 (0,1 nol) H SalzsSuro hinsu, damp'ft zur Trockne cin, kristalli- 
siert den Hackstand eus einen Azeton-PetrolSther'-Geaisch urn ' 
und erhait so als Zwischcnprodukt die freie 3-[3-(3-<l|-Phenyl- 
- l-piperazinyl>-propyl)-ureidoJ-isovaleriansSuve. Ausbeuto: 
23,9 g (66 J der Theorie); Schmelzber'eich:' 13S bis ll|0»Cj 
15 • Sumiaenformel: C^H^cy Molekular S e*icht 362>7'. 

Analyse: bereehne't: c 62,96 H 8,3* N 15^6 
gefunden:^ C 62,93 . H 8,30 N 15*30 
Das so erhaltene Zvdschenprodukt wird ca. i stunde auf 180-200-C 
• crhitst. Nach dea AbkQhlen wird die erstarrte'Base sSulen- * 
chro^atosraphisch E oreini 6 t und aus einca Kethanol-Dii a o P ropyl- 
ather-Oeraisch uaicristallisiert. ' • 
Schinelzboreich: 135 - 1360c ' . • 



20 



Als weitere Variante kann die Cyclisierung der offenkettigen 
CarbonsSure zum entsprechenden 5 »6'Dihydrouracil durch zwei- 

25 stOndiges Erhitzen in wSBrig-alkoholischer Salzaaure, Acetyl- 
chlorid Oder Essigsgureanhydrid erfolgen. Nach Bitfemen des 
entsprechenden Kondensationsmittels (Dehydratisierungsndttels) 
unter vermindertem Druck wird der Kickstand in Wasser gelBst 
und mit flberschflssiger Kalilauge versetzt. Die ausgef allene 

30 Base wird in Methylenchlorid aufgenonmen, tlber Natriumsulfat 
getrocknet und nach dem Eindampfen des Extraktionsmittels 
gegebenenfalls saulenchtxmtographisch gereinigt. 
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2. 3*i*3-< i l-Diphcny.lincthyl-l-piperasinyl)-'propylV6,6-dir 
5,6-dihydrouracil (Tabcllc IV, Nr. 30). 



hyl- 



9,0 g (0,029 »ol) l-Diphenylmethyl-*-(3-aminopropyl)-*pipei 
in 30 ml Toluol gelCst und nach Verfahrens variant e a) mit 
raisch von 4,6 g (0,029 inol) 3-Isocyanatoi80valerian3aurera» 
und 20 ml Toluol unter Rflhren versetzt. Man erhitzt 30 Mit 
ca. 7C°C, dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein 
den 31igen RUckstand nach Zusatz von Diathyiather an. Dor 
3-(l-Diphenylnicthylpiperasin- 1 l-ylpropylureido)-isovaleri 
methylester ist dUnnochichtchromatographisch rein. 



a 



H-C-l/^N-CH 9 -CH 5 -CH- > -K-C-N-C-CH 2 -C-0-CH, 
-M \ J 2 2 2 1 I 1.. 2 



O 

M 



H H 



(XII) 



Aucbeute: 9,"8 g (72 % der Theorie) 



in werden 
nea Go* 
ylester 
en auf 
d reibt 
erhaXtene 
sEure- 



9,8 g (0,021 Mol) des isolierten Eatera wtrden in ca. 15 
Methanol gelCst, mit % 30 -ml konzentricrter SalzsSure ve 
und 2 Stunden am Rdckflua erhitzt. Nach dem Entfernen 
L&sungsmittela unter vermindertem Druck lOst man den Oli, 
RUckatand in Wasser und setsst die Base niit w&firiger Kal 
frei. Han schttttclt mit Chloroform aus, trocknet die ore? 
Phaae fiber Natriumsulfat und dampft ein. Der kristalline 
ctand wird mehrmal3 mit XtKer gewaschen; 
Ausbcute: 7,1 g (77,8 % der Theorie) . 
Schmelzbereich: 183 - 185 °C 
Suroscnformcl: c 2 6 H 3^ K |j 0 2 
Kolekulargewicht: * 3*1,58 . . 



H-C-H X 



^-CIU-CH 2 -CH 2 -N )<. CH 3 



Analyse: 



bercchnet: 
go fund on: 



ll 2. 



CH^ 



C 71,86 
C 71,85 



H 7,89 "l* 12,8<J- 
II 8,05 * W 13,02 



nl 

etzt 

s 

n 

isohe 
£lck- 



Die 'VerbindunK !<ann anschlicficnd nach den vlblichen Kethbr 
die jevcils Ecw(tn3chsen Salzc OberfUhrt warden. 



in 
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3. 3-L ? " ( ' l " Phonyl " 1-piporazinyl ^"' ithy J" 5 ' C " dinothy 
drouracil-hytSrochlorid (Tabtille IV, Nr. 22) 

20,5 S (°>1 niol) l-Phenyl-4-(2-aminoUthyl)-pip"erazin und l5,7 Z 
(0,1 mol) 3-Isocyanato-2-methylbuttersauremethylester werdon nach Ver- 
5 f ahrensvariante a) in je 125 ml Toluol gelSst, bei Rauntenperatur mit- 
einander vermischt und 5 Kinuten am HOckflufi erhltzt. Han engt unter vei 
mindcrtcm Druck cin, versctzt mit 200 ml J H SalzsSur* und Itochfc 
ca. 1 Stundc. Coccn Endc der Reaktionszeit v;ird ctwa dip HSlfco 
<Scr Salzs&urc enter Atnosph2rendruc!< abdcstillicrt ; dor Rest 
10 wird anschlicbcnd unter vermindertam Druck cntfernt. Der RUck- 
stand kristallisiert nach Anreiben mit Methanol und wird inehr- ' 
ma Is aus Methanol-Wasser unkristallisiert . Aucbeute 21,5 S 
(58,7 % der Theorie); Schnelzbereich 265 bis 273°C; Sumnen- 
rroriaol C^H^CiN^O^Molekulargewicht 366,89.. 

15 




Analyse: berechnet: c 58,93 H 7,^2 CI 9*66 k 15»27 

. gefunden: c 58,73 H .7*53 CI 9,70 • n 15*1$ 

\ . ' > 
* 4. 3-t 3-(*l-Fhcnyl-l-piperazinyl) propylJ-G^-diajcthyl-S^thio- 

5,6-dinydrouracil-hydrochlorid (Tabelle iv,i Nr. 

20 Eine LOsung von 21,9 g (0,1 mol) 1-Pheny - ( 3-amincprcpyl ) -piperazin 
in 100 ml Toluol wird nach Verfahrensvariante a) unter RUhren mit ei- 
nera Gemisch aus 17,3 g (0,1 mol) 3*l3othiocyanatoisovaleri ansfr ireroethyl- 
y ester und 100 ml Toluol versetzt. Das Reaktiorisgemisch wird 
15 Minuten am RCickfluB erhitzt und anschlieBend unter vermin- 

25 dertem Druck von Losungsmittel befreit. 

Der Eindampfruckstand vdrd auf einer Kieselgel 60-SSule 
(Pirma E. Merck) (Durchmesser: 6 cm, Hone 70 cm) mit einem 
Chloroform-Methanol-Gemisch (Volunenverh&ltnis 9 • 1) gereinigt. 
Ausbeute 19,1 g (53 % der Theorie) 

30 Schnelzbereich: 150 - 151°C. 
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Zur OberfUhrung in das Ifydrochlorid werden die zuvor erhaltenen 
19,1 g Base in Methanol gelBst und mt 53 ml N SalzsSure ver- 
setzt. Nach dem Eindanpfen erhMlt man einen festen kristallinen 
RUckstand, der sich aus Methanol umkristallisieren Ififlt. 
Schielzbereich: 200 - 217°C; Stranenfannel Cj^H^ClJfyOS; 
Molekulargevdcht: 396,98. 

o* — s 

<xv) 

Analyse.- berecbnet: C 57.49 H 7,36 CI 8,93 R 14.11 S 8,08 
*efunden : c 57.71 H 7,46 CI 8,96 N 14,10 8 8.22 

5- 5-T 2 -<<-I'»wnyl-l-piperaainyl)-2thylJ-6,6-dl lse thyl-2-thlo- 
• 5ifr-dihydrouracil-hydrochlorid (Tabolle iy, R r . 18/ 

Eiher Msung von 25,8 g (0,145 mol) N,H'-Thiocarbonyl-di-iaida 8 61 
in 500 ml wasserfreieo Tetrahydroruran verden nach Verfahrerisvari- 
ante b) 29,8 g (0.145 nol) l-Pheny^-U-eminoathyD-piperarin in 
125 nl waaserfrelen Tetrahydrofuran innerhalb 90 Minuten unter Rdhren 
tropfenweise. sugesetzt. Nan rtthrt 90 Hinuten nach ..und fflgt anschXiefiend 
ebenfalls unter Mhren 24,3 g (0,145 nol) vawerfreiea 3- 
tainoiaovaleriansaurenethyleater-hydrochlorid hinzu. Die klare 
XBsung wlrd 120 Hinuten a* RuckfluS gekocht. Nach den Abkuhlen 
auf Saumteaperatur wlrd eine Lfisung von 3.33 g (0.145 Crafeasia) 
Hatrium in 200 nl Methanol zugesetzt und 15 Minuten nachgerilhrt . % 
Man entf ernt das Wsungsiaittcl unter vermindertem Druck und wfischt 
den kristallinen Hackstand nehraals mit Waaser. Kach dea Trockne- 
wird die Baas ait Diathylfither gewaschen und aus Xthanol 
wmfcrlstellisicrt. 

Auabcute: 35.7 g (71 % der Theorie) Schmelzbereich: l8Vl88°C 

Zur Herstellung des Monohydrochlorids wird die Base' in Methylen- 
chlorid.gelost und ndt einem UbersctuB athanolischer Sa^sfiure 
versetzt. Kach Zusatz ven Diathylather erhalt man eine ftrblpse 
kristalline Substanz, die zweimal aus Xthanol umkristaUisiert 
wird und das Marmhydmihlorid darstellt. Der pH-tfert einer 
0,1 Xigen LOsung liegt bei i»,3. Schnelzbereich 239 bis 
240°C; Sunrenfoimel: C^CI^OS; tolekulargewicht: 382,95. 

H . 

/^-NQN-CH 2 -C» 2 -N^i< C "3 * . IlCl (XVI) 
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Analyse: bcrochnct: C 5M6 H 7.11 CI 9,26 II H,6"3 s 8,37 
cefundcn: C 56,48 II 7,11 CI 9,60 H i*,£2 S 3,67 

Zup Herstellung <3es DihydrochloridlTydrat a wird die Base in wenig 
tasserhaltigem ffethanol gelBst und ndt einem Uberschufl allooholischer 

5 SalzsSure versetzt. Nach dan Ausffillen mit DiathylSther erh£Lt man 
die gewOnschte Verbindung, die unter verarfntertem Druck bei Baun- 
tenperatur von anhaftender SalzsSure befreit und Uber Calcium- 
chlorid. getrocknet wird. Der pH-Wert einer 10 *igen waflrigen Lfeung 
liegt bei 1,8. Schnelzbereich: 238 bis 247°C unter Zersetzung; Suamen- 

10 fennel ^gH^Cl^Q^S; Molekulargewicht 437,*2 

Analyse: bcrechnet: C *9,**3 H 6,91 CI i6*,21 N 12,81 * 8 '7,33 
gefunden: C $9,9* B 6,95 CI 16,71 M 12,90 3 7,35 

a r *• " ' •'• " 'I 

6 . 3-r3-<*-Pl>enyl-l-pl P era«lnyl)-propyl|-i,6.6-trlm e thyl-5,6- ' 
•Unydrouracil-hydrochloria (Tabelle TV, Mr. 26) 

15 Einer Losung von 16,2 g (0,1 awl) H.H'-Carbonyl-di-i*iaa*ol in " 
5GO ai waaserfreien. Tetrahydrofuran warden nach Verfahrenavariante b) 
21.9 s (0,1 »ol> l-Phenyl-W3 : aminopropyl)-pipera«in in 150 ml wasaer- 
freien Tetrahydrofuran innerhalb 90 Hinuten unter FOhren tropfenwai.a 
~ 3°«inute„ nach und n* .benfan* untep 

hyS^cbL; / :l KOl) '-^^^-^^^^naaurcnethylaa^r- 
ZTHl V, ° * Di-ethylfonnaaid hinsu. 

Nach.130 Minaton Kochen a. Rflcmufi kOhlt auf Rauntcmperatur 
mILTV M8UnS V ° n 2 ' 29 8 (0 ' 1 C ™«*"°»> Batriun i„ 50 a! ■ 

flther aufceno^cn. Man fil trlart von unceia3ten Tellen ^ ^ 
«e -therisch* Lflsung unter vcraindcrtca Druck cin und vcraetat 
don RUckotand nit *cni s Methanol, vorauf sich die cewunschte 
Base in kr.i stall iner For a abscheidet. Die Vcrbinduni; last sich 
30 aua Methanol unkristallisieren. 

Ausbcute: 211,7 2 (G3.9 - dcr Theorie) 
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Zur Uberftlhrung in das Ifydrochlorid wird die Base in Azeton ge- 
lttst und mit der Squivalenten Menge N Salzsfiure versetzt. 
Nach dem Eindanpf en unter vennindertera Druck wird der kristal- 
line RUckstand aus Methanol mit DiSthy lather urpgefMllt. Der pH- 
Wert einer 0,1 Zigen LBsung liegt bei 3,0. 
Schmelzbereich: 188 - 195°C 
Sunmenfarrael: C 2o H 31 CIN U 0 2 
Moleki 1 1 argewicht ; 39 2 *,9 ! * 



• ; (xyii) 

10 Analyse: bcrcchnct: C 60,82 H 7,91 Cl 8,98 N 1ft, 19 

. gefunden: C 60,39 H 7,87 Cl 9, 80 N 13,69 - 
**••••• • 

2-0-(ft-Phenyl-i-piperazinyl)-propyl3 -5,6-dihydrouracil' 
dihydrochlorid (Tabelle IV, Nr. 32) * : 

21,9 g (0,1 mol) 3-Iaocyanatopropions£ureathylester und lft, 3 g 
15 (0,1 mol) l-Phenyl-ft-(3-aminopropyl)-piperazin werden nach Verf ahfens-" 
v*irlante *) in Je 100 ml Toluol geldst, miteinander vermischt und kurz 
sum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen wird der RUckstand mit Di- 
fithylfither angerieben, ausgewaschen und aus Difithyiather umkristalli- 
aiert, wodurch man den 3-£3-(3-<ft-Phenyl-l-piperazinyl^-propyl)- 
20 urcidoj-propionsaureathylester erhfllt. 
* • 

Ausbeute: 19,2 g (53 % der Hheorie) (aus der Mutterlauge kann ein 
weiterer Anteil des gewtinschten Produktes isoliert werden) . 

Schmelzbereich: 66 bis 69°C 



^-N^N-^H 2 -CH 2 -CH 2 -».C-H-Cn 2 -CH 2 -S-0-C2H 5 
" ^ (XVIII) . 



OOOCL20 
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19,0 g (0,0524 nol) dieses JSste werden 

In 250 ml Acetcn gelfet und mit 2,1* mi N Jfetronlauge versetzt 

Man rOhrt 18 Stunden Dei Raumter >ratur, fUgt 52. D ml N Salzsaur* 

hinzu, dampft ein und kristallii irt den ROckstand aus Methanol 

5 un, wdurch man die 3-[3-(3-<U-J .•n y i-l-piperazinylV prop yl)- 
ureidoj-prppionsaure erhait. 

Ausbeute: 15,9 g (90 % der Theor ) 
Scnmelzbereich: 169 - I7i<>c 

0 0 

-H w H-CH 2 -CH 2 -CH 2 -r .-K-CH 2 -CH 2 ^-o H (XIX) 
* " . • t H 

10 2 #5 g 3:5-(3-0-Phenyl-i-DiBera-* in > 

MHt h yl ffther und ao " Bln ' "- Sei,lert dc " Hackstand iit 

'von fithcrischer Sa ^ £L7 *" Mcthano1 ' 

Ms eflnnschichtchrooatocraphlsch T f 

umkristalliBiert. • • Verbindung aus Methanol 

Ausbeute: 1,5 g. (51.5. J der Theori. ' " 

aoSchaelsbereichs 192-- ? ifi»C unter : r»'et«ung 
Suaunenfornel: C^HggCljN^Oj 

Kolekularcewieht: 389,32- . 



CX> 



"K- 



-ch 2 -ch 2 -ch 2 -n; J ■ 42 HC1 
0 <«> 

Analyse: bcrcchnct: C 52.^5 H 6,73 =1 18.21 • N ,„ „ 
25 cefunden: C 52 .18 ji k flh .„ * 39 
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Patentansprttche 



• 1. Keue Ilexahydropyrimidine der Form'el (I) (siohe Forme lb latt) 
worin bedeuten: 

r1 Wasserstof f, Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, Phenyl 

Oder Tolyl, 

*> R bis R 5 V. r a3serstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, wobei 
2 " 5 - 
R bis R gleich oder verschieden sind, . 

R " ^ Wasserstof f, einen anellierten Benzolring Oder 1 bia'3 

gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 

Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, Halogen, Nitro, Hydroxy 

10 oder Alkyl mit 1 bis k C-Atomen, das unsubstituiert 

oder mit mindestens einem Halogenatora substituiert ist, 

i * 

A eine Einfachbindung oder die Gruppe C*H--CH 

b 5 | 

Q eine Einfachbindung oder Alkylen mit n = 2 bis 6 

C-Atomen, wobei mindestens 2 C-Atome zwischen den 
4 * beiden Stickstoffatomen stehen, oder ein solches Alkylen, 

das mit hOchstens (n-2) Hydroxylgruppen substituiert 
ist, wobei die T5H-Gruppen in anderer als geminaier 
Stellung zum SticksVoff stehen, 
X Sauer3toff oder Schwefel und . ' . 

20 Z Stickstoff oder die Gruppe 

einschlieBlich der SSiireadditionssalze der Verbindungen der 
Pormel (I) 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB" 

R Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, 
2b 2 3 

* R ^* R Wasserstof f oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, 
R ,R^ Wasserstof f , 

R Wasserstof f , Halogen, Halogenalkyl mit bis zu 2 

C-Atomen und 3 Halogenatomen, 

A eine Einf achbindung, 

Q eine unverzweigte Alkylenkette mit 2 bis 3 C-Atomen, 

X Sauerstoff oder Schwefel und 

Z Stickstoff bedeuten. 
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3. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzcichnet , da0 R 1 
Methyl, ciner der Reste R 2 und R 3 Methyl und der andere Wasser 
otoff und R Wasserstoff oder Fluor. in *-Stellung bedeuten. 



Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 

• 5 dafi . 

6 

R ein Trifluormethylrest in 3-Stellung ist, wobei 

a) einer der Reste R 1 bis R 5 eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff hat oder. - 

b) A C 6 H 5 -CH ist oder* 

10 ^ *«Z*»™ a *^ «>er A lkylen „it nin.esten. », C-Ato»e„ 

d) X Schwefel ist ofler • * 

e) Z die Gruope ist, 

\'l 

5. Verbindungen nach einera oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 * 
15 der Formeln 3- t3-(1-<iI.Fl U orphenyl>-l- P ipera 2 inyl>- P ropyaJ ^6,6-' 
•dimethyl-S^-dihydrouracil-hydrochlorid-hydrat, 3-r3-(H-Phenyl-l- 
pipera Z inyl)^propyl>6,6.dimethyl-5,6-dihydrouraci^hydroch 
3-C3-(^-Phenyl-l-pi P erazinyl)-propylJ-6 > 6-dimethyl-2-thio-5,6- 
dihydrouracil-hydrochlcrid, J-p-^-Phenyl-l-piperasinyD-propyfl - 
20 5,6-dinethyi-5,6-dihydrQuracfl-hydrochlorid, 3-[2-(*-Phenyl-l- 

• ^P^inylJ-athyl^S^-dimet^^ 

chlorid. . ; 

6. Verfahren zur HersteXlung von Verbindungen der" Formel (I) nach" 
einem oder mehreren der AnsprQchi 1 bis 5, wobei R 1 bis R°, A, Q, 
25 X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, 
daft nan 

eine Verbindung der Formel (II) (siehe Formelblatt ) # worin R 7 
Wasserstoff oder Alkyl mif 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, unter Ab- 
spaltung von R 7 0H zur Verbindung (I) cyclisiert oder 

30 - eine Verbindung der Formel (III) (siehe Formelblatt) mit einem 
3-Isocyanato- bzw. 3-Isothiocyanato-alkancarbonsaurehalogenid 
t der Formel (IV) (siehe Formelblatt) oder einem Dihalogenid der 

Formel (IVa) (siehe Formelblatt) unter Austritt von Halogenwasser- 
stoff zu einem Hexahydrcpyrimidin der Formel (I) umsetzt, und 

35 dafl die Verbindungen als sblche isoliert oder mlt geeigneten 
Sauren zu nichttoxischen Saureadditlons verbindungen umgesetzt 
werden.. 
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7. Vorfahren nach Anspruch 6, dadurch cG^enmcichnet, daO die 
Umsctsung dcr Halogenide (IV) oder (iVa) in cinera ccccnUber den 
Reaktiortctcllnehmern unter den Reaktionsbcdingungen incrtcn Lfisungs- 
mittel in Gegenwart von tcrtiSren Aainen Oder in stark polaren 
5 aprotischen Losungsmittcln durchgeftihrt wird. 

* 8. Vorfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Verbindungen (I) unter Verwendung der Zwischcnprodukte (II) her- 
Gestellt werden, die nan, wenn R"* in Pornel (II) Wasserstoff bc- 
dcutet, 

10 a) durch Urns et rung eines Am ins der Forme 1 (II) mit einem 

cyanato- bzw. 3-Isothiocyanatoalkancarbonsaureester der . V. 
Formel (V) (siehe Formelblatt), oder • • 

wenn in Formel (II) Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, 
b) durch Unset rung eines An Ins der Formel (III) suerst ait 

1^ einer Verbindung der Formel (VI) (siehe Formelblatt) zu elnea 

Imidazol der Formel (VII) (siehe Formelblatt) t das anschlie&end 
mit einem 3-Aminqalkancarbonsaure-Derivat der Formel (VIII) 
(siehe Formelblatt) als solchem oder in Form eines seiner 
Saureadditionssalze zur Reaktion gebracht wird, oder 

20 c) durch Ucsetzung eines Amins der Formel (III) mit einem Carbamoyl* 
halogenid der Formel (IX) (siehe Formelblatt) 

erhSlt, . 

wobei in den obigen Forme In bis R^, A, Q, X and 2 die votr- 
genannte Bedeutung haben* 

25 9. 'Arzneimittel, bestenend aus mindestens einer oder enthaltend 
mindestens eine Verbindung nach AnsprUchcn 1 bis 5 Oder mindestens 
eine nach dem Verfahren gemSB Ansprflchen 6 bis 8 hergestellte. 
Verbindung fflr sich oder in Kombi nation mit Qb lie hen Zusatzstof fen und/ 
oder anderen Virkstoffen. 

y j 10. Arzneimittel nach Anspruch 9 zur Behandlung der Migrttne. 



17. MSrz 1978 
Dr.LG/Lb 
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